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FIGURE 1 


Initiation de la formation de la plaque d’atherosclerose. (.’accumulation des lipoproteines 
de basse densite oxydees (Ox-LDL) dans I’intima provoque I’activation des cellules endotheliales. 

Ces cellules expriment alors des molecules d’adherence comme la vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) et des chimiokines comme le C-C chemokine ligand-2 (CCL-2) provoquant le recrutement 
et la diapedese des monocytes circulants. La maturation des monocytes en macrophages et la phagocytose 
non regulee des Ox-LDL aboutit a la formation de cellules spumeuses qui s’accumulent et torment 
le centre necrotico-lipidique de la plaque. Les lymphocytes T CD4+ de type Thl , producteurs d’interferon 
gamma (IFN-y) participent a I’amplification de la reponse inflammatoire favorisant le developpement 
et la rupture des plaques. 


L es maladies cardiovasculaires sont 
aujourd’hui un veritable probleme 
de sante publique puisqu’elles 
constituent la premiere cause de mortalite 
dans le monde, devant les cancers. 
L’atherosclerose en est la principale cause ; 
elle provoque des pathologies chroniques 
comme I’angor d’effort ou la claudication 
a la marche et des maladies aigues plus 
bruyantes et potentiellement mortelles comme 
I’infarctus du myocarde et I’accident vasculaire 
cerebral. Les travaux anatomo-pathologiques 
realises chez I’homme et chez I’animal 
ont apporte la preuve que I’atherosclerose 
est une maladie inflammatoire chronique 
des arteres de gros et moyen calibre 
et ont permis de dissequer les principales 
etapes de la maladie. 

Activation endotheliale et recrutement 
mono-lymphocytaire 

Les premieres etapes de la formation 
des plaques d’atherosclerose sont 
caracterisees par une activation endotheliale, 
provoquee par deux types de stimulus : 

I’un physique lie a des forces de cisaillement 
basses dans les zones de bifurcation 
arterielles ; I’autre biochimique lie 
a I’accumulation des lipoproteines de basse 
densite (LDL) dans I’espace sous-intimal. 

Une fois activees, les cellules endotheliales 
expriment des molecules d’adherence 
comme la vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) et des chimiokines comme 
le C-C chemokine ligand-2 (CCL-2), CCL5 
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et CX3CL1 qui favorisent le recrutement 
et la diapedese des cellules inflammatoires 
circulantes (monocytes et lymphocytes) 
vers I’espace sous-endothelial 1 (fig. 1). 

Amplification locale et systemique 
de la reponse inflammatoire 

Les monocytes circulants, une fois 
dans I’espace sous-intimal, deviennent 
successivement macrophages tissulaires 
puis cellules spumeuses qui phagocytent 
des LDL oxydees, des phospholipides 
et des debris cellulaires, via les recepteurs 
« eboueurs » (comme SR-AI, SR-AII ou CD36). 
Ils entretiennent le processus inflammatoire 


en produisant des radicaux libres, 
des cytokines pro-inflammatoires, 
comme I’interleukine (IL) 12, qui activent 
secondairement les lymphocytes T CD4+ 
pathogenes, egalement recrutes. Le role 
de I’immunite innee est tel que le blocage 
de la maturation des monocytes 
en macrophages, en invalidant le facteur 
de croissance monocyte/macrophage 
colony stimulating factor (M-CSF) induit 
une quasi-disparition de la maladie 
atherosclereuse chez I’animal. 2 
L’immunite adaptative representee par les 
lymphocytes et les cellules dendritiques 
joue egalement un role dans le developpement 
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de I’atherosclerose. Les lymphocytes T CD4+ 
de type Thl , producteurs d’interferon 
gamma (IFN-y) favorisent le developpement 
et la rupture des plaques d’atherosclerose. 3 
Plusieurs sous-types de cellules dendritiques, 
principalement derivees des monocytes 
macrophages, participent au recrutement et 
a I’activation des cellules Thl pro-atherogenes 
par la production de CCL17, la presentation 
antigenique, et I’expression intense de 
molecules de costimulation. Au contraire, 
une autre sous-population lymphocytaire T, 
appelee regulatrice, en produisant de l’ll-1 0 
et/ou du transforming growth factor beta 
(TGF-p) 4 protege contre la maladie 
atheromateuse. Le role des lymphocytes TTh2 
ou Thl 7 est encore debattu. Concernant 
I’implication de I’immunite lymphocytaire B 
dans la maladie arterielle, plusieurs travaux 
recents ont montre que les lymphocytes B2 
matures sont pro-atherogenes, alors que 
les lymphocytes Bla sont protecteurs via 
la secretion d’immunoglobulines de type M 
dirigees contre les LDL oxydees. 

Apoptose et noyau necrotique 
dans la plaque d’atherosclerose 

La plaque d’atherosclerose est le siege 
d’une activity apoptotique intense, interessant 
surtout les macrophages, induite par certaines 
cytokines, I’hypoxie locale ou encore 
la surcharge cytoplasmique en cholesterol. 

Le defaut d’elimination des cellules 
apoptotiques au sein de la plaque aboutit 
a la formation d’un noyau necrotique 
aujourd’hui reconnu comme un facteur 
de vulnerability des lesions. Autrement dit, 
les plaques dont le noyau necrotique 
est volumineux sont plus sujettes a la rupture 
(fig. 2). Par ailleurs, il existe au sein 
du noyau apoptotique, une accumulation 
de facteur tissulaire, lui-meme a I’origine 
de la thrombogenicite de la plaque. 

Vulnerability de la plaque 
d’atherosclerose 

La complication majeure de la plaque 
d’atherosclerose est la rupture a I’origine 
d’une thrombose arterielle et d’une ischemie 
tissulaire en aval dont I’expression Clinique 
est I’infarctus. Les plaques rompues sont 
caracterisees par une infiltration importante 
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FIGURE 2 


Plaque d’atherome au stade fibrolipidique. Coupe transversale d’une artere coronaire. 
CML : cellules musculaires lisses. 


de cellules inflammatoires et une diminution 
d’elements stabilisants comme les cellules 
musculaires lisses et le collagene. 5 Les 
cytokines produites par les cellules vasculaires 
et inflammatoires jouent un role majeur 
dans le phenotype lesionnel. Ainsi, I’lFN-y 
induit I’apoptose des cellules musculaires 
lisses, diminue la synthese de collagene 
et augmente I’activite des metalloproteases 
matricielles. A I’inverse, le TGF-(3 favorise 
la survie des cellules musculaires lisses 
et la synthese de collagene. On comprend 
alors facilement que I’equilibre entre 
ces differentes cytokines regule la stability 
des plaques d’atherosclerose. 

Conclusion 

L’atherosclerose est une maladie 
inflammatoire chronique des arteres 
de gros et moyen calibre ou I’immunite innee 
(monocytes/macrophages) et adaptative 
(lymphocytes T CD4+/B2) jouent un role cle 
a chaque stade de la maladie. La mesure 
de cette activity inflammatoire, qu’elle soit 
locale ou systemique, pourrait nous aider 
a identifier les patients a risque d’evenements 
thrombotiques. • 


REFERENCES 

1. Hansson GK, Hermansson A. The immune system 
in atherosclerosis. Nat Immunol 2011;12:204-12. 

2. Smith JD, Trogan E, Ginsberg M, Grigaux C, 

Tian J, Miyata M. Decreased atherosclerosis 

in mice deficient in both macrophage colony-stimulating 
factor (op) and apolipoprotein E. Proc Natl Acad Sci 
USA 1995;92:8264-8. 

3. Ait-Oufella H, Sage AP, Mallat Z, Tedgui A. Adaptive 
(T and B cells) immunity and control by dendritic 
cells in atherosclerosis. Circ Res 2014;114:1640-60. 

4. Ait-Oufella H, Salomon BL, Potteaux S, et al. 

Natural regulatory T cells control the development 

of atherosclerosis in mice. Nat Med 2006;12:178-80. 

5. Silvestre-Roig C, de Winther MP, Weber C, 

Daemen MJ, Lutgens E, Soehnlein 0. Atherosclerotic 
plaque destabilization mechanisms, models, and 
therapeutic strategies. Circ Res 2014;114:214-26. 


J. Joffre declare n’avoir aucun lien d’interets. 

H. Ait-Oufella et Z. Mallat n’ont pas transmis de declarations d’interets. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


325 





